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摘要 
目前由肝功能衰竭、肝炎甚至肝癌引发的死亡率呈现快速的上升趋势。而肝
移植是迄今为止最直接有效的治疗手段，但由于供体肝来源短缺、费用昂贵以及
免疫排斥反应等问题的存在，严重制约了肝病治疗技术的发展。随着组织工程技
术的不断发展，人工器官的研究已进入飞速发展阶段，尤其是生物人工肝（BAL）
的出现重新燃起了肝病患者的希望。生物人工肝除了具有生物转化、活性物质合
成以及物质代谢等作用外，还具备血液净化的功能，使其在肝病治疗领域吸引着
愈来愈多学者的关注。 
传统的生物人工肝系统主要是通过单一的生物转化方式对病人的血液或者
血浆进行解毒，加之细胞在该系统上黏附性和稳定性较差，从而造成该系统的生
物解毒效率不理想。因此，发展一种安全、高效的人工肝体系已成为生物医学工
程领域所亟待解决的问题之一。 
本文拟将具有物理解毒模式的亲和膜和具有生物转化模式的人工肝系统相
结合，构建一种新型的亲和型生物人工肝体系。本文以聚醚砜（PES）、多巴胺
（DA）和赖氨酸（Lys）为原料，采用沉浸凝胶法制备了 iPES/PDA/Lys 三维亲
和膜。首先，通过相转化法制备初始的非对称聚醚砜膜（iPES），其支撑层具有
均匀的大孔，可为细胞生长提供良好的三维环境。然后，采用一步法制备聚多巴
胺功能化的聚醚砜（iPES/PDA）膜，接着通过迈尔克加成反应将赖氨酸配位基
偶联在膜上，获得具有特异性吸附亲脂性胆红素的亲和膜（iPES/PDA/Lys），并
将其用于生物人工肝系统中。由于聚多巴胺分子中的功能基团，不仅能够实现对
聚醚砜膜的疏水改性，还赋予 iPES/PDA/Lys 三维亲和膜良好的生物相容性。更
为重要的是，该膜还有助于肝细胞地黏附与增殖。此外，体外亲脂性胆红素清除
模型实验表明，iPES/PDA/Lys 三维亲和膜具有极佳的胆红素吸附效率，并且膜
的再生率达到 96%以上。另外，对黄疸病人胆红素的解毒实验表明，接种肝细胞
后的 iPES/PDA/Lys 亲和膜，不仅能够通过物理吸附方式还能通过生物转化方式
实现对血浆中胆红素的有效清除，而且肝细胞产生的活性物质还补偿肝衰竭病人
的部分需求。因此，本文研究对进一步完善生物人工肝系统具有重要意义。 
 
关键词：生物人工肝；聚醚砜；聚多巴胺；亲和解毒 
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  Abstract 
With the pollution of the environment and the unhealthy lifestyle of people, the 
mortality rate of liver function failure, hepatitis and liver cancer show a rapid upward 
trend. Liver transplantation is the most effective method for the treatment of liver 
failure at present, but the shortage of liver source, high cost, immune rejection and 
other problems restricts the development of hepatopathy treatment technology. In 
recent decades, with the development of artificial organs, the emergence of biological 
artificial liver brings a great hope to the liver diseases patients. Biological artificial 
liver not only has the function of biological transformation and active materials 
synthesis, but also the hollow fiber membrane has the function of blood purification 
and toxins removal. So, more and more researchers begin to pay attention to it. 
Traditional bio-artificial liver system is through the single biological 
transformation route to achieve detoxification of patient's blood or plasma. In addition, 
the poor adhesion and stability of cells on the traditional bio-artificial liver system, 
resulting in its biological detoxification efficiency is not ideal. Therefore, it urgently 
needs to develop a kind of safe and effective artificial liver system in the field of 
biomedical engineering. 
In this paper, a new type of artificial liver system was constructed by combining 
the affinity membrane with the physical detoxification function with the artificial liver 
system with the biological transformation function. Herein, we used the immersion 
gel method to prepared the iPES/DA/Lys hollow fiber membrane through the casting 
system. Firstly, the initial polyether sulfone membrane (iPES) is prepared by phase 
inversion principle. Then, polydopamine functionalized polyethersulfone membrane 
(iPES/PDA) is obtained by the one step method. Finally, the specific adsorption 
affinity composite membrane (iPES/PDA/Lys) is achieved by Michael addition 
reaction and is used in the biological artificial liver system to achieve the removal of 
lipophilic toxin and promotion of liver cell proliferation. Because of the functional 
groups of dopamine, the affinity composite membrane (iPES/PDA/Lys) not only 
become a hydrophilic material and also gives iPES/PDA/Lys composite membrane 
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good biological compatibility, blood compatibility and the stimulative effect on cell 
adhesion and growth. Furthermore, the vitro lipophilic bilirubin clearance model test 
showed that the affinity composite membrane iPES/PDA/Lys can adsorb bilirubin 
obviously and the regeneration rate of composite membrane reached 96%. The 
detoxification experiments of Jaundice patients showed that the affinity membrane 
iPES/PDA/Lys inoculated with liver cells can achieve an effective removal of 
bilirubin and liver cells can produce active substances which can meet a part of 
requirement of patient's body. The work in this paper would be a great significance to 
the further improvement of biological artificial liver system. 
 
Keywords: Biological artificial liver (BAL); Polyethersulfone; Polydopamine; 
Affinity detoxification 
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第一章  绪论 
1.1 前言 
随着公众生活水平的日益提高，身体健康状况已成为人们关注的焦点。而疾
病是一个家庭幸福指数的绊脚石，一些疑难杂症更是影响着社会的发展进步。据
统计，截至 2008 年，全世界肿瘤患者已超过 1270 万[1]，例如肝硬化、肝衰竭、
肝癌以及其他疾病患者由于得不到及时有效地治疗而丧失生命，给家人带来了无
限的痛苦。 
近几年我国肝病患者逐年增加，并且年轻化趋势愈加严重。肝病具有较强的
传染性、难治愈性以及恶变性等特质。然而，临床上对于肝病的传统治疗手段主
要是采用口服药物或干扰素等进行抑制，不但无法治愈该病，而且副作用大。鉴
于传统治疗手段不够理想以及存在的局限性，20 世纪 50 年代，Sorrentino 在针
对肝病治疗上推出了“人工肝”这一概念[2]。人工肝技术主要包括：血液灌流、血
浆置换以及连续性血液净化等技术，然而这些技术都存在一定的缺陷。 
1963年Nose教授及其同事首次报道了一种替代肝脏合成和代谢功能的装置，
这便是生物人工肝（BAL）早期的雏型[3]。此后，各国学者对该装置进行了长期
而深入研究，现已发展出多种生物人工肝支持系统。所谓生物人工肝支持系统是
指将动物的器官、组织或细胞与支持装置相结合并通过参与机体物质代谢来实现
对体内毒素地清除，是一种具有生物合成转化功能和促进肝细胞生长及分泌活性
物质的装置[3]。而后随着组织工程技术的快速发展，生物人工肝为肝病的有效治
疗提供了光明途径。 
1.2 组织工程 
组织工程是通过将细胞和支架相结合来实现对人体器官的修复，甚至替代，
进而提高人体相应器官的功能。传统应用于临床上的治疗方法包括：自体器官移
植、同种异体器官移植、人工替代材料以及外科手术的治疗等，但这些治疗手段
只能代替器官的部分功能，随着时间的延长，相继出现的后遗症会导致病情的恶
化[4]。 
自从美国科学家 Langer R和Vacanti JP 于 1993年在Nature杂志上首次提出
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组织工程后，该技术得到快速的发展和改进。到近几年为止，组织工程技术已在
人体每个实质器官的修复和重建上得以应用，例如人体肝组织工程。 
肝脏是人体最重要的器官之一，是身体代谢的主要器官。扮演着毒素的清除，
糖原的储存以及分泌性蛋白质的合成等角色，肝脏的解毒作用是其最重要的功能。 
肝脏能将毒性物质转化成接近无毒或溶解度大的物质，随身体中的胆汁或尿
液排出体外，从而解毒保护机体免受毒素的损害，维持人体的健康。然而，受到
环境的污染以及人们不健康的生活方式的影响，肝炎、脂肪肝、急性肝衰竭、肝
癌等疾病患者的数量正在急速增加。随着组织工程技术的不断发展，肝组织移植
和体外人工肝技术为肝病的治疗指出了新的途径。 
1.3 人工肝的分类 
早期的人工肝由于技术水平的束缚具有较多的缺陷从而限制了其在临床上
的应用和发展。随着科学技术不断地更新，现阶段的人工肝可依据是否使用细胞
材料分为非生物型、中间型、生物型、混合型四大类[5]。非生物型人工肝系统因
其作用单一，不能有效地满足临床治疗，而生物型和混合型人工肝系统将肝细胞
直接接种在分离膜上，使其在一定程度上替代肝脏的解毒作用，并且肝细胞可在
系统中参与生物活性物质的合成，成为未来治疗肝病患者综合性较高的发展方向
[6]。 
1.4 生物人工肝 
1.4.1 生物人工肝的概念及特点 
生物型人工肝（BAL）是一种体外人工肝支持系统，主要特点是：将肝细胞
悬液或肝细胞与具有生物相容性的材料相结合，使其具有肝脏特异性的解毒功能，
并且能够参与机体的物质代谢以及分泌肝脏特异性表达产物，实现生物转化[6]。 
1.4.2 生物人工肝的细胞来源 
生物人工肝系统由细胞材料、生物反应器和辅助装置三部分组成。其中，细
胞材料是生物人工肝的核心，其来源有人源性肝细胞、猪肝细胞、肝肿瘤性肝细
胞、永生化肝细胞及肝脏前体细胞等[7]。由于猪肝细胞和人肝细胞具有生理学上
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的相似性，早期在临床试验中采用的就是猪肝细胞[7, 8]。培养中的细胞恶化以及
细胞稳定性差是限制猪肝细胞推广应用的原因所在。而后研究者开始选用人类肝
细胞。然而，原代人肝细胞的可用性是有限的，它们中的大多数是取于废弃尸肝
样品中，多数情况下不适合移植。为了增强细胞活性，人们开始在人类肝细胞细
胞系上下功夫。研究探索了肿瘤演化的肝细胞系和永生化肝细胞。较为理想的肝
细胞来源是胚胎干细胞和诱导多能干细胞，胚胎干细胞的优势在于其较强的增殖
能力，多功能干细胞可以在转化为其他形式的细胞的同时保留细胞增殖能力。因
此，干细胞是一种转化为肝细胞最有前途的细胞来源[9, 10]。 
1.4.3 生物人工肝支架材料 
生物人工肝系统中细胞生长的微环境对于细胞的活性和稳定性至关重要。在
2D 支架体系中，肝细胞很容易丧失其特定的功能。已有文献报道，3 D 生物可
降解聚合物支架可以细胞创建一个三维的细胞外基质微环境，从而增强细胞的活
性，促进细胞的生长[10]。目前生物人工肝中细胞培养支架材料主要有以下几类：
（1）合成高分子支架材料，包括聚乳酸-羟基乙酸共聚物、聚乳酸、聚乙醇酸和
聚己内酯等，将其制备成多孔结构支架用于细胞培养[11, 12]。（2）天然聚合物支架
材料，天然聚合物含有很多整合素链接位点和生长因子，可以促进细胞增殖和或
分化[13]。（3）水凝胶，各种类型的水凝胶系统包括合成或天然聚合物支架已在肝
细胞培养和移植中展开应用，其中聚乙二醇水凝胶是在组织工程中使用最广泛的
一种合成水凝胶[14]。 
1.4.4 生物人工肝反应器及其缺陷 
目前生物人工肝反应器主要分为四种：中空纤维生物反应器、平板型生物反
应器、灌注床/支架生物反应器以及微囊悬浮型生物反应器。主要存在以下几点
问题：一是细胞在其表面分化程度不高、分布不均一、粘附性较差，在血液/血
浆地传输过程中，细胞极易脱落。二是细胞生长的空间狭小，微环境较差。三是
膜反应器对血液/血浆中毒素的清除率低。为了提高膜反应器对毒素的清除率，
本文对中空纤维膜反应器中的膜基材进行了修饰，构建了具有较强吸附性能的亲
和膜。 
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1.5 亲和膜 
1.5.1 亲和膜分离原理及机理研究 
亲和膜分离技术起初是在亲和色谱与膜分离相结合的条件下诞生的，是一种
新型分离手段[15]。亲和膜分离的目的在于将溶液中的目标物质以最快的方式最
大量地保留在膜上，然后再通过洗脱液将目标物洗脱收集起来。该分离技术主要
依赖于目标物质与膜上亲和配基间的特异性相互作用如酶-酶原（抑制剂或底物）、
抗体-抗原以及核酸-互补碱基链等[16]。与传统的膜分离相比，亲和膜的分离具有
短时高效、处理量大等特点，故广泛用于蛋白类生物大分子的分离。 
从亲和膜分离技术出现伊始，众多学者对其进行了大量地研究，然而关于亲
和膜分离理论的研究却罕有报道。迄今为止，亲和膜分离技术所采用的理论模型
均是在一些相近的理论上修改而得，缺乏实际应用性。目前，关于亲和膜分离理
论主要是有以下几类：（1）吸附平衡理论，主要是基于配基和目标物质之间的相
互作用。强调的重点在于亲和分离过程中配基与目标物质相结合时所涉及的静电
作用、氢键以及配位键等相互作用[16]。（2）吸附-扩散理论，主要是着立于动力
学的角度，从时间和吸附速率上考察亲和分离的过程[17]。（3）吸附-对流-扩散理
论，该理论主要是用于解决质量的快速传递问题，并指出质量传递效率高低主要
和粒子的扩散路径有关，实质上是由粒子的平均直径决定的。吸附-对流-扩散理
论的提出与应用大大提高了亲和膜的分离效率，使得亲和膜分离器在小体积下就
可以实现大样品量的分离[18]。但是上述几个理论模型提出的前提均是基于较为
理想的条件，然而亲和膜在实际的分离过程中还会受到很多其他因素的影响。因
此，研究出一个真正切合实际的亲和膜分离理论甚为重要，需要对现有理论进行
更为深入的研究和探索。 
1.5.2 亲和膜分离方式 
亲和膜的分离主要有三种膜式[19]，一是亲和超滤膜，该膜的优点除了靶向
分离外还可以除去部分溶剂，具有浓缩的作用。二是亲和超滤，与前者的主要区
别在于使用的是较为普通的超滤膜和超滤分离器，在膜上没有间隔臂和相对应的
配基，其优点在于可以多次重复操作，对于胰蛋白酶的纯化可以到达 98%以上[20]。
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